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Le melanome malin primitif de I'appareil genital feminin est une tumeur extremement rare. II est frequemment observe au niveau de la vulve mais 
il est rare au niveau du col uterin et du vagin. II est le plus souvent diagnostique a un stade tardif a I'occasion de metrorragies ou de masse 
tumorale. Son histogenese a ete longtemps debattue. Le diagnostic est anatomo-pathologique avec recours necessaire a I'etude 
immunohistochimique. Sa prise en charge n'est pas codifiee avec plusieurs therapeutiques proposees notamment dans le melanome metastatique. 
Son pronostic est desastreux, associe a un taux eleve de recidives et a une courte survie. Les auteurs presentent trois observations, de melanomes 
primitifs vaginal, vulvaire et cervical, chez trois patientes agees respectivement de 70, 65 et 40 ans. Et a travers ces observations, ils mettent en 
relief les principaux aspects cliniques, histologiques, therapeutiques de cette entite avec une revue de la litterature. 
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Introduction 



Le melanome primitif de I'appareil genital feminin est une tumeur 
extremement rare et represente moins de 2% de I'ensemble des 
melanomes. De ce fait le diagnostic est souvent initialement 
meconnu et se fait a un stade tardif. Son evolution est defavorable 
avec des metastases viscerales frequentes et une survie courte. Les 
auteurs rapportent trois observations de melanome primitif de 
I'appareil genital feminin avec une revue de la litterature. 



Patients et observations 



Observation 1 

Nous rapportons le cas d'une femme de 40 ans, celibataire, 
nulligeste, qui consulte pour des metrorragies de moyenne 
abondance remontant a 3 mois. Le toucher rectal met en evidence 
une masse irreguliere mal limitee de consistance ferme comblant le 
cul de sac de Douglas. L'echographie pelvienne a permis 
d'objectiver une masse tissulaire echogene retro-uterine de 60 x 
45cm en continuity avec I'uterus. L'IRM a mis en evidence un 
volumineux polype endovaginal prenant naissance au niveau du col 
avec extension parametriale proximale gauche et contact intime 
avec la paroi ano-rectale (Figure 1). Un bistournage de la masse a 
ete realise. L'analyse histologique et immunohistochimique etait en 
faveur d'un melanome exprimant le CD117 (Figure 2). Le bilan 
d'extension comprenait une TDM thoraco-abdomino-pelvienne, un 
examen dermatologique complet et un examen ophtalmologique. II 
etait negatif permettant ainsi de retenir le diagnostic d'un melanome 
primitif du col uterin. La TDM thoraco-abdomino-pelvienne a 
objective des micro-nodules pulmonaires dont la nature 
metastatique est incertaine avec une thrombose veineuse iliaque 
droite. La decision etait de mettre la malade sous anticoagulant 
avec une chimiotherapie palliative a base de Dacarbazine. 

Observation 2 

II s'agit d'une patiente agee de 70 ans, mariee et mere de 6 
enfants, menopausee il y a 30 ans, qui s'est presentee avec des 
metrorragies post menopausiques depuis 6mois, des leucorrhees 
ainsi qu'une sensation de tumefaction vaginale, le tout evoluant 
dans un contexte d'amaigrissement et d'alteration de I'etat general. 
L'examen gynecologique a retrouve une formation tumorale 
implantee sur la face anterieure du vagin mesurant 3cm de grand 
axe, etendu du tiers moyen jusqu'a le cul de sac posterieur et 
englobant le col. Une biopsie de cette masse a ete realisee. Le 
diagnostic anatomopathologique etait celui d'un melanome vaginal 
exprimant le CD 117 a I'etude immunihistochimique. L'examen 
dermatologique, ainsi que l'examen ophtalmologique etaient sans 
particularites. Une TDM Thoraco-abdomino-pelvienne a montre un 
processus bourgeonnant occupant toute la cavite vaginale se 
rehaussant de maniere heterogene apres injection du produit de 
contrast avec im porta nte infiltration de la graisse peri -vaginale 
(Figure 3). Ce processus s'associait a de multiples adenopathies 
peri lesionnelles et iliaques infra-centimetriques ainsi qu'a de 
multiples micronodules pulmonaires diffus dont I'aspect evoque des 
metastases. La malade a ete mise sous IMATINIB avec regression 
de la masse et des micro-nodules pulmonaires apres trois cures puis 
deces apres 1 an et demi du diagnostic. 

Observation 3 

Une patiente agee de 65 ans, G8P9, menopausee il ya 10 ans. Cette 
patiente a comme antecedents chirurgicaux une hysterectomie 
totale pour des metrorragies post menopausiques. L'examen 
anatomopathologique de la piece etait sans particularite. devolution 
a ete marquee par I'apparition d'adenopathies inguinales de 1 a 2cm 
de grand axe. L'examen clinique a retrouve une tumeur vulvaire 



peri-meatique mesurant 2cm de grand axe, d'aspect blanchatre 
ferme. La biopsie de cette masse a montre une proliferation 
fusocellulaire (Figure 4) faite de cellules atypiques exprimaient 
fortement I'anticorps anti Melan A, anti PS100. Le CD117 etait 
negatif. La malade a beneficie d'une TDM thoraco-abdomino- 
pelvienne qui a mis en evidence de multiples micro-nodules 
pulmonaires suspects de localisations secondaires ainsi que des 
adenopathies inguinales bilaterales. La patiente a beneficie d'une 
vulvectomie avec curage ganglionnaire inguinale bilaterale. 
L'examen anatomopathologique de la piece a montre la meme 
proliferation retrouvee sur la biopsie. Les ganglions etaient tous 
metastatiques. La decision therapeutique e ete de mettre la patiente 
sous chimiotherapie palliative a type de Dacarbazine. 



Discussion 



Le melanome malin des muqueuses est une tumeur extremement 
rare. II represente 0,0 3% de I'ensemble des cancers [1]. II survient 
dans differentes localisations notamment la cavite orale, I'anus, la 
conjonctive et plus rarement au niveau de la muqueuse genitale 
feminine. Cette derniere localisation represente moins de 2% de 
I'ensemble des melanomes [1]. Dans ce cas, il survient au niveau du 
vagin et de la vulve, plus rarement au niveau du col uterin. Les 
melanocytes proviennent embryologiquement de la crete neurale. 
Lors de sa migration vers I'epiderme, certains melanocytes peuvent 
rester de facon aberrante dans la muqueuse vaginale ou dans le 
canal endocervical. lis seront alors a I'origine de melanomes 
primitifs vaginaux, cervicaux ou vulvaires. Contrairement aux 
melanomes cutanes, il n'a pas ete mis en evidence de facteurs de 
risque genetiques predisposant a la survenue de ces tumeurs [2]. Le 
role du facteur hormonal dans le developpement de ces melanomes, 
a ete evoque par KHOO et al [3]. L'analyse des cas de melanomes 
primitifs vaginaux et cervicaux rapportes dans la litterature 
montrent qu'ils surviennent le plus souvent au-dela de la 
cinquantaine [4 ,5]. Le diagnostic est generalement tardif, devant 
des signes d'appels varies (leucorrhees, metrorragies, douleurs, 
prurit, saignement, palpation d'une masse) secondaires a 
I'envahissement de I'epithelium muqueux avec ulceration et 
surinfection [2]. Sur la plan clinique, la tumeur peut etre uni ou 
multifocale, parfois pigmentee. Dans le melanome vaginal, la 
tumeur siege le plus souvent au niveau du tiers inferieur (58%), et 
au niveau de la paroi anterieure (45%) [6] et c'est le cas de notre 
2 kme observation. 

Les melanomes vulvaires siegent le plus souvent sur les petites 
levres et la face interne des grandes levres (de 50 a 65 % des cas). 
La confirmation du diagnostic est histologique et fait appel a I'etude 
immunohistochimique. II s'agit le plus souvent d'une proliferation 
cellulaire agencee en nappes ou le pleomorphisme nucleaire est tres 
marque et I'index mitotique est eleve. Certaines cellules sont 
fusiformes, d'autres epithelioides ou pseudo-epitheliales avec parfois 
des cellules geantes plurinucleees. Le stroma est grele reduit au 
reseau vasculaire. Les cellules tumorales peuvent contenir du 
pigment melanique dans leur cytoplasme. 

Les caracteristiques immuno-histochimiques sont similaires a celles 
des melanomes cutanes. les marqueurs tumoraux utilises pour 
affirmer le diagnostic, sont I'anticorps anti Melan A, anti proteine 
S100, et I'anticorps HMB45, ce dernier etant plus specifique de la 
cellule melanique.L'utilisation des deux anticorps est souhaitable. 
Plus recemment, d'autres anticorps plus selectifs de la lignee 
melanocytaire sont utilises : le NK1 /C-3 et le NK1BETEB. Une fois le 
diagnostic d'un melanome est porte, il reste a prouver sa nature 
primitive. Ceci implique la recherche d'un melanome primitif cutane, 
ophtalmologique, ORL digestif ou d'antecedents d'exerese 
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anterieure d'une lesion cutanee pigmentaire. Les facteurs pronostics 
des melanomes admis par I'AJCC revise en 2009, notamment 
I'ulceration et le Breslow ne semblent pas utiles dans les melanomes 
muqueux [7]. Cependant, apres une revue de 115 cas de 
melanomes vaginaux, Reid et al ont retenu la taille comme seul 
facteur pronostic avec une valeur seuil de 3cm [8]. La plupart des 
auteurs tels que Mordel et al, dependent I'utilisation du systeme de 
FIGO (International Federation Of Gynecologists And Obstetricians) 
[9] pour le staging, vue que le melanome cervical est souvent 
diagnostique a un stade tardif et a une presentation clinique et un 
mode d'extension tout a fait comparable au carcinome cervical. 

Comme dans les melanomes cutanes, la chirurgie est aujourd'hui 
encore le seul traitement potentiellement curatif de cette tumeur. 
Geisler et al suggerent une exenteration pelvienne quand I'invasion 
depasse 3mm [10]. Chung et Ariel quant a eux optent pour une 
chirurgie radicale completee par un curage regional [11]. Dans le 
melanome cervical, I'hysterectomie totale avec annexectomie 
bilaterale est la technique la plus utilisee. L'apport de la 
radiotherapie n'est pas admis par tous les auteurs. Le traitement 
adjuvant systemique du melanome est decevant. L'immunotherapie 
par Interferon n'augmente pas la survie globale et est associee a 
une toxicite importante. Au stade metastatique, le traitement du 
melanome etait jusqu'a present palliatif faisant appel a une 
chimiotherapie a base de Dacarbazine (Deticene) avec des taux de 
reponse rapportes modestes sans aucune preuve d'allongement 
significatif de la survie. Aujourd'hui depuis un plus d'an le paysage 
therapeutique du melanome se modifie avec I'avenement de 
therapies ciblees anti BRAF ou anti kit pour les melanomes porteurs 
d'une de ces mutations avec immunotherapie par I'anticorps anti 
CTLA4 (Ipilimumab). Les mutations de BRAF sont retrouvees dans 
50% des cas de melanome cutanes mais sont rares dans les 
melanomes vaginaux. En revanche ces derniers sont porteurs dans 
10 a 15% de mutation KIT [12] et c'est le cas de notre 2 kme 
observation qui a benefice d'un traitement pas les inhibiteurs de Kit 
(imatinib) avec regression des nodules pulmonaires et de la masse 
apres trois cures d'imatinib. 

Malgre les differents types de traitements proposes, le pronostic des 
melanomes vaginaux et cervicaux reste reserve avec un taux de 
survie a 5ans de 5 a 10% [13] pour les melanomes vaginaux et de 
0 a 18, 8% pour les melanomes du col uterin. Le pronostic des 
melanomes vulvaires dans les series rapportees est aussi 
defavorable en raison de I'epaisseur elevee de la tumeur lors du 
diagnostic et la survie moyenne a 5 ans est estimee de 30 a 60 % 
dans les dernieres series [14]. Ceci est du au diagnostic qui se fait a 
un stade tardif mais aussi a la richesse du reseau vasculaire et 
lymphatique au niveau du vagin et de la vulve [7]. 



Conclusion 



Le melanome de la muqueuse genitale feminine est une pathologie 
rare. Le diagnostic se fait le plus souvent a un stade tardif. Le 
pronostic est pejoratif marque par des recidives frequents et 
precoces. Plusieurs therapeutiques sont proposees notamment en 
cas metastases avec des resultats encourageants. 



Conflits d'interets 



Les auteurs ne declarent aucun conflit d'interets 



Contributions des auteurs 



Amal bennani a participe a I'analyse anatomopathologique des 
biopsies des 3 observations. Hinde El Fatemi, Hassania Ameurtess, 
Kaouthar Moumna, Ihsane Souaf,Karima Idrissi et affaf amarti ont 
participe au diagnostic anatomopathologique. Sanae Erraghay, Hind 
Moubakir et Abdelaziz Banani ont participe a la prise en charge des 
malades. Asmae Zriouel et squali nadia ont participe au diagnostic 
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Figures 



Figure 1: Coupe sagittale ponderee Tl montrant une masse 
vaginale en continuity avec le col uterin (observation 1) 
Figure 2: Proliferation indifferenciee faite de cellules disposees en 
nappes diffuses comportant du pigment brunatre en intra- 
cytoplasmique avec des atypies cyto-nucleaires manifestes a fort 
grossissement (HESx40) 

Figure 3: Coupe transversale C+ montrant une masse vaginale se 
rehaussant de maniere heterogene apres injection du produit de 
contrast et ayant un contact intime avec la paroi posterieure 
vesica le (observation 2) 

Figure 4: proliferation fusocellulaire dense (observation 3) 
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Figure 1: Coupe sagittale ponderee Tl montrant une masse vaginale en 
continuity avec le col uterin (observation 1) 




Figure 2: Proliferation indifferenciee faite de cellules disposees 
en nappes diffuses comportant du pigment brunatre en intra- 
cytoplasmique avec des atypies cyto-nucleaires manifestes a fort 
grossissement (HESx40) 
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Figure 3: Coupe transversale C+ montrant une masse vaginale se rehaussant de maniere 
heterogene apres injection du produit de contrast et ayant un contact intime avec la paroi 
posterieure vesica le (observation 2) 




Figure 4: proliferation fusocellulaire dense (observation 3) 
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